Phase I study with LH-RH agonist, ICI 118630 by 宇佐美, 道之 et al.
TitleLH-RH Agonist, ICI 118630による第1相臨床試験
Author(s)宇佐美, 道之; 古武, 敏彦; 園田, 孝夫












宇 佐 美 道 之
古 武 敏 彦
大阪大学医学部泌尿器科学教室(主任 ：園田孝夫教授)
園 田 孝 夫
PHASE I STUDY WITH LH-RH AGONIST,  ICI 118630
Michiyuki USAMI and Toshihiko KOTAKE
From the Department of Urology, the Center for Adult Diseases, Osaka
(Chief: Dr. T. Kotake)
Takao SONODA
From the Department of Urology, Osaka University Hospital
(Director: Prof. T. Sonoda)
   A single shot of 250 ug LH-RH agonist, ICI 118630 (Zoladex1'), was subcutaneously 
administered to four healthy male volunteers to investigate the safety and endocrinal effect 
of the drug. The safety of the drug was confirmed because no clinical problems in vital 
sign and general clinical tests were observed. The endocrinal reactions of LH, FSH and 
testosterone in blood were also observed proving that the drug was the LH-RH agonist.
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は じ め に
ICIIi8630(Zoladex⑭)はluteinisinghormone-
releasinghormone(以下LH-RH)の 誘 導 体 で,
そ の構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで あ る.
本 剤 は,天 然 のLH-RHのN末 端 よ り6位 お よび
10位を,そ れ ぞ れSer⑱u。),Azglyに 置 換 す る ζ
とに よ り合成 され たLH-RH誘 導体 で ラ ッ トの 排 卵
誘 発作 用 に お い て 天 然1・H-RHの 約50～100倍の活
性 が あ る こ とが 認 め られ て い る1).本剤 の単 回投 与 で
は,末 梢 血 中 の ■H.FSHは 有 意 に 上 昇す る が,し
か し一 定 量 以 上 を 連 続 投 与 した と き,下 垂 体一 睾丸 ホ
ルモ ン分 泌 系 に お い て下 垂 体LH-RHreceptorの疲
弊 を生 じさせ,結 果,性 ホ ル モ ン血 中 濃 度 を 去 勢 レベ
ルに ま で低 下 せ しめ る こ と に な る2～6).した が って こ
れ ら の事 実 か ら ホ ル モ ン依 存 性 腫 瘍 に 対 す るLH-RH
agonistの有 用 性 が最 近考 慮 され つ つ あ る?～6).
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試験 当日は,午 前9時 にICIl18630250μg/ml
をi回,右 または左上腕に皮下注射 し,Tablelのス
ケジュールにしたが いバイタルサイン(血圧,心拍




施した,血 中ホルモン測定のため の採血は,バ イタ
ルサイン測定の後に投与前,15分,30分,1時聞,2
時間,4時 聞,6時 間,8時 間,12時間,241間の計
]0ポイントで実施 し,血液は血清分離後凍結 し,後日
外 部機 関に てradioimmunoassay法に てLH,
宇 佐 美 ・ほ か:LH-RHagonist・ICIII8630
FSH,testosteroneの統 一 測 定 を行 った.
一 般 臨 床 検 査 のた め の採 血 は ,試 験 開 始前 お よび終
了時 の計2回 実 施 し,末 櫓 血(RBC,WBC,Platelet,
Hgb,Hct),生化 学(TP,Chol,Alb,TG,BUN,
Cr,Glucose),肝機 能(T-Bil,GOT,GPT,LDH,
Al-P),電解 質(Na,K,C1),尿(糖,蛋 白,沈 渣)
を検 査 した.
な お,被 験 者 に は 本 試 験 終 了後1ヵ 月 間,性 行為 に
あた っ ては 避 妊 処 置 を 実 施 す る よ う指 導 した.
結 果
(1)パイタルサイン
血圧,心 拍数,体 温,呼 吸数,4例 平均の測定結果
をFig.2に示す.本 剤投与15分後において拡張期血
圧,ま た4～8時 間後において心拍数,体 温が本剤投
与前に比し,軽度上昇しているが,臨 床上何らの異常
495
は な くそ の他 呼 吸 数 に つ い て も異 常 は認 め られ な か っ
た.
(2)血 清 ホ ル モ ン値(1.H,FSH,tcstosteronc)
に 対 す る影 響
血 清1.H,FSH,testosteroneの経 時 的 変 化 を




±2,0ng/mlと4例と もす ぺ て 正 常 値 を示 して い る.
血 清LH濃 度 はFig.3に 示 す が,全 例 に お い て
投 与 後 急激 な上 昇 が 認 め られ,30分 ～6時 間,平 均1
時 間 後 に96.3±57.9m1U/m1と最 大 の増 加 が 認 め ら
れ,投 与前 に 比 し30分,24時間 目を 除 くす べ て の採 血
ポイ ン トに お い て有意 な 上 昇(P<0.05)が認 め られ
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LHの 反 応 に 比 し,や や 緩 徐 な 上 昇 を 示 し,最 大 の
増加 が 認 め られ た の はLHよ り遅 く,4時 間 ～12時
間,平 均6時 間 後 で33.5±25.2mIu/mlとな っ てい
る.し か し,投 与 前 に 比 し有 意 な 上 昇(p<0.05)を
認め た のは,試 験 薬 投 与12時間 後 の29.8±15・3mIu/
mlの み で あ った.
血 漿testosterone濃度 の反 応 は,Fig.5に 示 す.
投 与1時 間 まで は 上 昇 傾 向 に あ るが,そ の 後一 旦 下 降
した 後 に,再 び 上 昇 を 示 し,24時間 後 に お い て全 例が
最 大 の 増 加 を 示 し た.ま た,testosteroneの反 応 は
LH,FSHに 比 し,遅 い反 応 で あ った ・ な お・4・6
時 間 で そ れ ぞ れ5。7±1.4ng/ml,5.4±1.4ng/m1と有
意 な下 降(P<o.05)を示 し,24時 間 で10・2±3・ong/
mlと 有 意 な 上 昇(P<0・05)が認 め られ た ・





































































































































を健 常成 人 男 子4名 に単 回皮 下 投 与 し,バ イ タ ル サ イ
ン と血 中 ホ ル モ ン の測 定 な ら び に 一 般 臨床 検査 を行
500 泌尿紀要32巻3号1986年
Table3.Laboratorytest
VolunteerA VolunteerB VolunteerC VolunteerD
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